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© Bindemittelfreies Granulat mit verzogerter Wirkstoffabgabe 

Bindemitteifreies Granulat zur oralen und parenteralen 
Appiikation mit verzogerter Wirkstofffreisetzung, beste- 
hend aus einem pharmazeutischen Wirkstoff oder dessen 
Granulat und einem Oberzug von 1 bis 20 Gew.-% Poly-D(-)- 
3-hydroxybuttersaure bezogen auf das Gesamtgewicht und 
ein Verfahren zu dessen Herstellung. 
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Patentansprtiche 

1 Bindemittelfreies Granulat zur oralen und parenteralen Applikation mit verzdgerter Wlrkstofffreisetzung 
bestehend aus einem pharmazeutischen Wirkstoff oder dessen Granulat und Poly-D(H-3-hydroxybutter- 
saure, dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff oder dessen Granulat nut einer Menge von 1 bis 
20 Gew.-% Poly-D(-)-3-hydroxybuttersaure bezogen auf das Gesamtgewicht, uberzogen ist 
2. Bindemittelfreies Granulat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff oder dessen 
Granulat mit einer Menge von 1 bis 15% Poly-D(-)-3-hydroxybuttersaure bezogen auf das Gesamtge- 

rSid^S nach Anspruch % dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff oder dessen 

Granulat mit einer Menge von 3 bis 10% Poly- D(-)-3-hydroxybuttersaure bezogen auf das Gesamtge- 

Tmnde^ nach einem der Ansprtiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB das Molge- 

wicht der eingesetzten Poly-D(-)-3-hydroxybuttersaure zwischen 50.000 und 800.000 hegt 
5 Bindemittelfreies Granulat nach einem der Ansprtiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB das Molge- 
wicht der verwendeten Poly-D(-)-3-hydroxybuttersaure zwischen 100.000 und 400.000 hegt 

6. Bindemittelfreies Granulat nach einem der Ansprtiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff 
Celiprololhydrochlorid ist . 

7. Bindemittelfreies Granulat nach einem der Ansprtiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB es durch eine 
Wirbelschichtgranulierunghergestelltwurde. 

8 Verf ahren zur Herstellung eines bindemittelfreien Granulates zur oralen oder parenteralen Applikation 
mit verzogerter Wlrkstofffreisetzung bestehend aus Poly-D(-)-3-hydroxybuttersaure und emem pharma- 
zeutischen Wirkstoff, dadurch gekennzeichnet, daB der pharmazeutische Wirkstoff oder dessen Granulat in 
einem aufbauenden Granulationsverfahren mit einer Losung von Poly-D(-)-3-hydroxybuttersaure be- 
spriiht und das L6sungsmittel verdampf t wird 

9. Verfahren iiach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB das aufbauende Granulationsverfahren em 
Wirbelschichtgranulierungsverfahrenist . r> 

10. Verfahren nach einem der Ansprtiche 7 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daB das bindemittelfreie Granulat 
zu einer Arzneiform verpreBt wird 

Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein bindemittelfreies Granulat mit verzogerter Wirkstof fabgabe. 

Es ist bekannt, daB es fur bestimmte Wirkstoffe von Vorteil ist, Arzneiformen herzustellen, die den Wirkstoff 
fiber einen langanhaltenden Zeitraum kontinuierlich abgeben. Fur eine Anzahl pharmakologisch wirksamer 
Substanzen sind daher galenische Darreichungsformen mit einer verzogerten Wirkstoffabgabe fflr die orale, 
parenterale und topische Applikation entwickelt wordea 

Eine solche Retardwirkung kann man beispielsweise durch Oberziehen von Pulvern und Granulaten nut 
Acrylharzlacken erreichen. Diese Oberztige und tiblicherweise auch die zu tiberziehenden Arzneiformen entnal- 
ten zusatzliche Hilfs- und Ftillstoffe, vor allem sind jedoch Acrylharzlacke k6rperfremde Substanzen und 
biologisch nicht abbaubar. . 

Nach US-PS 37 73 919 konnen bestimmte, biologisch abbaubare Polymere, namlich Polyglykolsaure, Poly- 
milchsaure und Copolymerisate von Milch- und Glykols&ure zur Herstellung von Retardformen verwendet 
werdea Die Herstellung dieser Retardformen kann dabei A) durch Beschichten wie Sprtihtrocknen, FlieBbett- 
schichten oder Mikroeinkapseln, B) durch Einbetten ("embedding") oder C) durch enges Vermischen, wie Losen 
von Wirkstoff und Polymer in einem LCsungsmittel und Verdampfen des LSsungsmittels erfolgen. In den 
Beispielen ist allerdings nur die Herstellung von Retardformen durch "embedding" beschrieben, daB heiBt, das 
Polylactid wird geschmolzen, der Wirkstoff eingebracht und in der Schmelze suspendiert, die Schmelze erstarren 
gelassen und in kleine Partikel zerriebea Bei dieser Methode besteht jedoch die Gefahr, daB der Wirkstoff 
thermisch zersetzt wird. Weiters zeigt sich beim Nacharbeiten der dort im allgemeinen Teil unter A) beschnebe- 
nen Methode des Wirbelschichtgranulierens, daB sich die dort.angegebenen Polyactide ftir Wirbelschichtgranu- 
lierung nicht eignen, da die Polymerl5sung beim Versprtihen in unterschiedlichen Konzentrationen und unter 
Verwendung unterschiedlicher Losungsmittel immer Faden zog und kein gleichmaBiger Uberzug des Wirkstof- 
feserhaltenwerdenkonnte, ¥rT , . 

Aus EP-A-01 08 882 ist bekannt, Poly-D(-)-3-hydroxybuttersaure, im folgenden Poly-HB genannt, als poly- 
meres Tragermaterial zu verwenden, wobei die Poly-HB direkt mit dem Wirkstoff vermischt und zu Tabletten 
verpreBt wird, in denen der Wirkstoff gleichmaBig in einem Poly-HB-Gertist verteilt ist Zur Erzielung einer 
Retardwirkung von mehreren Stunden sind jedoch mindestens 20 Gew.-% Poly-HB notwendig. Dies ist msbe- 
sondere ftir Arzneimittel, die hochdosiert werden mtissen und deshalb groBe Wirkstoffmengen enthalten, von 
Nachteil. Dartiber hinaus gibt es Problemarzneistoffe, die ungtinstige osmotische Eigenschaften haben, so daJ3 
erst bei tiber 50 Gew.-% Poly-HB Anteil eine stabile Matrix aufgebaut und eine gute Retardwirkung erzielt 
werden kana Tabletten, die z. B. 200 mg Wirkstoff enthalten, mtissen demnach bei dieser Methode mit minde- 
stens 200 mg Poly-HB vermischt werden. Die dabei entstehenden Tabletten von tiber 400 mg Gewicht sind so 
groB, daB ihre Einnahme ftir den Patienten schon unangenehm und sogar beschwerlich ist Es stellte sich daher 
die Aufgabe, Retardtabletten herzustellen, die nur geringe Mengen an biologisch abbaubarem, polymeren 
Material bei gleichzeitig hoher Retardwirkung enthalten, wodurch eine groBe Wirkstoffmenge in einer relativ 
kleinen Retardtablette enthalten ist 

Es wurde nun gefunden, daB es mOgach ist, ausgehend von einem Wirkstoff oder dessen Granulat mit riure 
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von Poly-HB ein bindemittelfreies Granulat herzustellen, das nur mit einer geringen Menge an Poly-HB 
uberzogen ist, das gleichzeitig gute Retardwirkung aufweist und ohne Zusatz von Hilfsstoffen zu Tabletten 
verpreBbarist 

Gegenstand der Erfindung ist demnach ein bindemittelfreies Granulat zur oralen und parenteralen Applica- 
tion mit verzdgerter Wirkstoff freisetzung bestehend aus einem pharmazeutischen Wirkstoff oder dessen Granu- 5 
lat und Poly-D(— )-3-hydroxybuttersaure, dadurch gekennzeichnet, dafi das Wirkstoffgranulat mit einer Menge 
von 1 bis 20 Gew.-% Poly-D(— )-3-hydroxybuttersaure bezogen auf das Gesamtgewicht, iiberzogen ist 

Das erfindungsgem&Be Granulat besteht nur aus dem Wirkstoff oder dessen. Granulat, welche mit einem 
bestimmten Anteil an Poly-HB tiberzogen sind. Es besitzt gute FlieBeigenschaften und kann tlberraschenderwei- 
se ohne zusatzliche Hilf s- oder Fiillstof f e problemlos zu Tabletten verpreBt werden. 1 0 

Man kann prinzipiell jeden Wirkstoff oder dessen Granulat einsetzen und erhalt so umfassende Anwendungs- 
moglichkeiten. Ein Beispiel hierfur ist der Wirkstoff 7-Hydroxyethyltheophyllin. Eine besondere Bedeutung 
kommt der Erfindung bei Tabletten mit groBen Wirkstoffmengen zu, da sich die TablettengrdBe durch den 
reduzierten Poly-HB-Gehalt erheblich verringern laBt Beispiele fOr solche Wirkstoffe sind Celiprololhydrochlo- 
rid, Hexobendindihydrochlorid, Ibuprofen, Diclofenac-Na, etc. 15 

Die erzielte Retardwirkung ist einerseits von den physikalischen Eigenschaften des verwendeten Wirkstoffes 
abhangig, andererseits von der Dicke des Oberzuges mit Poly-HB sowie vom Molekulargewicht der verwende- 
ten Poly-HB. Je dicker der Oberzug und/oder je hoher das Molekulargewicht der verwendeten Poly-HB sind, 
desto langsamer wird der Wirkstoff freigesetzt, so dafi fur jeden Wirkstoff 2 Parameter zur Erreichung einer 
gewunschten Retardzeit zur Verftigung stehen. Der Oberzug an Poly-HB betr&gt 1 bis 20 Gew.-°/o bezogen auf 20 
das Gesamtgewicht des Granulates, bevorzugt 1 bis 15 Gew.-%. Besonders bevorzugt ist der Bereich von 3 bis 
10 Gew.-%. 

Es ist ein wesentliches Kennzeichen der Erfindung, daB viel Wirkstoff mit wenig Poly-HB umhUllt werden 
kann, wobei trotzdem gute Retardeigenschaften erreicht werden. 

Das Abbauprodukt der Poly-HB, die D(— )-3-Hydroxybuttersaure ist eine kdrpereigene Substanz und kann 25 
daher keine Nachteile im Metabolismus haben. 

Die verwendete Poly-HB stellt man beispielsweise nach EP-A-01 49 774 biotechnologisch durch aerobe 
Kultivierung eines Mikroorganismus der Gattung Alcaligenes her. Zur Herstellung des erfindungsgemaBen 
Granulates wird tiblicherweise eine Poly-HB eines Molekulargewichtes von etwa 50.000 bis etwa 800.000 
verwendet, wobei der Bereich von 100.000 bis 400.000 besonders bevorzugt ist 30 

Gegenstand der Erfindung ist auch ein Verfahren zur Herstellung eines bindemittelfreien Granulates, das 
dadurch gekennzeichnet ist, daB ein pharmazeutischer Wirkstoff oder dessen Granulat in einem Granulierungs- 
verfahren mit einer Ldsung von Poly-D(— )-3-hydroxybuttersaure besprflht und das Ldsungsmittel verdampft 
wird 

In diesem Verfahren wird Poly-HB in einem filr sie geeigneten Ldsungsmittel wie beispielsweise Methylen- 35 
chlorid oder Chloroform geldst Die Menge des Ldsungsmittels ist abhangig von der Art des Ldsungsmittels, 
vom Molekulargewicht der verwendeten Poly-HB und von der Sprfihtemperatur. Die Sprtlhtemperatur betrSgt 
etwa zwischen 35 und 50° C. Der Wirkstoff wird als Pulver oder als Granulat eingesetzt und anschlieBend durch 
ein beliebiges aufbauendes Granulationsverfahren mit einer Ldsung von Poly-HB bespriiht, worauf nach Ver- 
dampfen des Ldsungsmittels das erfindungsgemaBe Granulat erhalten wird. 40 

Besonders vorteilhaft ist der Einsatz der Wirbelschichtgranulierung, denn bei diesem .Verfahren werden alle 
Verfahrensschritte in demselben Behalter ausgeftihrt Der Wirkstoff oder dessen Granulat wird vorgelegt und 
mit einer Poly-HB-L&sung besprtlht Durch Zufuhr von Luft oder Inertgas wird eine Wirbelschicht aufgebatit 
und erhalten, wobei der Wirkstoff oder dessen Granulat unter Abdampfen des Ldsungsmittels mit einer dtlnnen 
Schicht von Poly-HB tiberzogen wird. 45 

Es entsteht ein poroses Granulat von spharischer Form, das ohne Zusatz von Bindemitteln oder sonstigen 
Hilfsstoffen zu Komprimaten beliebiger Form verpreBt werden kann. 



Beispiel 1 

50 

100 g Celiprololhydrochlorid-Granulat wurde im Wirbelschichtgranulierungsbehaiter vorgelegt und mit 
300 ml einer L6sung von 6 g Poly-D(— )-3-hydroxybuttersaure in Chloroform (2%ige Ldsung) vom Molekular- 
gewicht 142.935 mit einem Sprilhdruck von 1 bar und bei einer Temperatur von 40°C besprtlht Durch Einblasen 
von Luft wurde dabei eine Wirbelschicht aufgebaut und das Ldsungsmittel abgedampft, wobei das Granulat mit 
einem dunnen Oberzug von Poly-HB versehen wurde. 55 

Der Gehalt des Wirbelschichtgranulates (WSG) an Poly-HB betrug 5 bis 6% bezogen auf das Gesamtgewicht 
Aus dem entstandenen Granulat wurden mit einem Druck von 2,5 1, das entspricht 2453 N/mm 2 , Tabletten 
hergestellt 



Schuttvolumen des WSG : 3,8 ml/g 60 

Riittelvolumen des WSG: 3,09 ml/g 

TablettengroBe: d « 9,2 mm h = 4,2 mm 

Durchschnittsgewicht der Tabletten: 218,8mg ± 5,3mg(±2,4 0 /o) 

Bruchfestigkeit: 19,61 kp 

65 

In analoger Weise wurden auch Granulat und Tabletten fur die Beispiele 2 bis 9 hergestellt 
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Tabellel 



to 



15 



Beispiel 



Wirkstoff 



Molekulargewicht 
Poly-HB 



%Pory-HB 



L6sungsmittel SprOhtemperatur 
°C 



Celiprololhydrochlorid 141935 
Celiprololhydrochlorid 14Z935 
Celiprololhydrochlorid 278.726 
Celiprololhydrochlorid 278.726 
Celiprololhydrochlorid 604.691 
7-Hydroxyethyltheophyllin 604.691 
Hexobendindihydrochlorid 604.691 
Ibuprofen 604.691 
Diclofenac-Na 604.691 



5-6 
4-5 

2- 3 

3- 4 
1-2 
1 

1 
1 
1 



CHC1 3 
CHCI3 
CHCI3 
CHCI3 
CHCI3 
CHCI3 
CHCI3 
CHCI3 
CHCI3 



40 
40 
40 
40 
40 
40 
40 
40 
40 



In vitro Wirkstofffreigabe 

Zur Messung der Retardeigenschaften der Celiprololhydrochlorid-Tabletten (Beispiele 1 bis 5) wurden die 
Tabletten in 100 ml 0,9%iger Natriumchloridldsung bei 37° C in verschlossenen Braunglasflaschen geschUttelt 
und in Abstanden von 30 bzw. 60 Minuten auf die freigesetzte Wirkstoffmenge untersucht Auch die Half change 
Methode, bei der der pH-Wert kontinuierlich innerhalb von 8 Stunden von pH 1,3 auf pH 7,3 erhoht wird, wobei 
in Abstanden wie oben die Wirkstofffreisetzung gemessen wird, wurde zur Uberpriifung angewandt und brachte 
gleiche Ergebnisse. Die quantitative analytische Erfassung von Celiprolol erfolgte spektralphotometnsch in 
geeigneter VerdUnnung bei 324 nm. Die Retardeigenschaften der Tabletten mit den anderen Wirkstoffen (Bei- 
spiele 6 bis 9) wurden nach der Half-change Methode bestimmt. Die quantitative, analytische Erfassung erfolgte 
spektralphotometnsch (7-Hydroxyethyltheophyllin: 273 nm, Hexobendindihydrochlorid: 266 run, Ibuprofen: 
264 nm, Diclofenac-Na: 275 nm). 

Tabeilell 



Bei- Freigesetzte Wirkstoffmenge in Gew.-% bezogen auf den Gesamtgehalt 



spiele 


Zeit(h) 
0,5 


1 


2 


3 


4 


5 


6 


7 


8 


24 


1 


17,46 


26,33 


40,62 


52,29 


58,81 


64,87 


70,26 


77,36 


80,49 


95,53 


2 


26,42 


42,72 


63,05 


76,74 


86,06 


92,15 


94,73 






98,77 


3 


22,08 


34,96 


55,66 


68,94 


76,69 


84,19 


88,62 


91,76 


92,68 


98,38. 


4 


17,91 


27,60 


42,26 


5437 


61,41 


71,36 


75,82 


81,39 


86,52 


99,99 


5 


28,06 


47,08 


69,44 


83,82 


89,88 


95,61 


95,88 






97,31 


6 




24,61 


41,05 


56,80 


61,77 


69,43 


75,43 




85,31 




7 




14,70 


27,21 


41,34 


48,88 


58,72 


67,40 




77,73 




8 




m 


1,64 


5,49 


8,82 


13,14 


16,89 




24,08 




9 








5,50 


9,78 


13,71 


29,03 




42,62 
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